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EP 348808 A 

Controlled-release medicaments contain a drug which is partly present in retard form and partly present 
in enteric form (i.e. resistant to gastric juice). 

The enteric component provides rapid release of the drug in the upper intestinal tract while the retard 
component provides sustained release over several hours. The compsns. pref. comprise pellets in hard 
gelatin capsule. 

The ratio of enteric pellets to retard pellets is 0.1-2:1. The capsules contain a total of 10-500 mg of the 
drug. The retard pellets are coated with a permeable membrane comprising acrylic resins, esp. f Eudragit' 
RS 100 and RL 100 (RTM) together with talc and dibutyl phthalate. The enteric pellets are coated with 
two layers of hydroxypropyl methylcellulose phthalate. The bottom layer also contains stearic acid and 
talc. The top layer also contains acetylated monoglycerides. 

USE/ADVANTAGE - The medicaments are useful for oral admin, of antiinflammatory, analgesic and 
antipyretic agents, esp. non-steroidal antirheumatic agents such as diclofenac sodium (I). The enteric 
component provides rapid release of the drug in the upper intestinal tract while the retard component 
provides sustained release over several hours. 

EP 348808 B 

Medicament containing diclofenac sodium having controlled release of active ingredient, characterised 
in that the active ingredient exists partly in a delayed-releasing form and the remaining part exists in a 
gastric juice-resistant form, the active ingredient mentioned being finely distributed in or on spherical 
pellets and a part of the pellets being coated with a diffusion membrane which is permeable to the active 
ingredient in a delayed manner and the remaining part of the pellets being coated with a gastric juice- 
resistant membrane, and the pellets mentioned are enclosed in a gelatin capsule. 

Dwg.0/1 

US 4980170 A 

New controlled release compsn. for non-steroidal anti-rheumatic comprises capsule (hard gelatin) contg. 
1st and 2nd pellets of the antirheumatic, in which the 1st are resistant to gastric juices, comprising 2- 
layer membrane contg. as primer coating water-insol. organic acid and main coating and 2nd pellets for 
retarded release have permeable retard diffusion membrane. Ratio 1st : 2nd pellets is 0.1:1 to 2:1. 

Primer and main coating membranes are cellulose ester derivs. and retard diffusion membrane is acrylic 
resin layer(s). Particles are 0.4-2.0 mm dia. with 0.001-0.5 mm membrane. Capsule contains 10-500 mg 
antirheumatic. Compsn. contains 10-95 % wt. antirheumatic viz. acemetacin, diclofenac, fenoprofen, 
ibuprofen, indometacine, ketoprofen, mefen amino acid, naproxene, naclindac, tiapropenic acid, 
tolmetin or salts (diclofenac Na). 

ADVANTAGE - Long lasting controlled release. 
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@ Neue Arzneimitteiformulierung sowie Verfahren zu deren Herstellung. 



@ Es wird eine neue Arzneimitteiformulierung sowie ein Verfahren zu deren Herstellung beschrieben, wobei der 
Wirkstoff in einer Arzneiform zu einem Teil in retardiert freisetzender und zu einem anderen Teil in magensaftre- 
^.sistenter Form vorliegt. 
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Neue Arzneimittelformulierung sowie Verfahren zu deren Herstellung 

Oie Errindung betrifft eine neue Arzneimittelformulierung mit gesteuerter Wirkstoff-Freisetzung. 
Fur verschiedene Applikationen sind Arzneimittel erwunscht. die eine langanhaltende Btoverfugbarkeit 
gewahrleisten. So verfugen z.B. auf dem Gebiet der nicht-steroiden Antirheumatika mit Ausnahme derjeni- 
gen aus der Gruppe der Oxicame die meisten uber Plasmaeliminations-Halbwertzeiten von weniger als ca. 

s 10 h (H. Fenner "Pharmakokinetik nicht-steroider Antirheumatika", Tempo Medical, Heft 12 A/82). Diese 
kurzen Plasmaeliminations-Haibwertzeiten sind wunschenswert. um das Risiko von Interaktionen mit ande- 
ren Arzneimitteln, die Lb. bei Anwendung von nicht-steroiden Antirheumatika mit langeren 
Pfasmaeliminations-Halbwertzeiten verstarkt auftreten, zu vermindern. Oabei ist zu berucksichtigen, dass 
nicht-steroide Antirheumatika mehr oder weniger stark einer Bindung an Plasmaproteine unteriiegen. Mit der 

w Starke dieser 8indung ist die Tendenz der Verdrangung anderer Wirkstoffe aus ihrer Bindung mit 
Plasmaproteinen verbunden. Hohe Bindungsaffinitat korreliert somit mit einer hohen Interaktionsgefahr. Eine 
deutliche Herabsetzung der Plasmaproteinbindung als Folge der Biotransformation Oder einer gezielten 
Strukturabwandlung hat eine Erhohung des freien (=wirksamen) Anteits an Wirkstoff im Plasma zur Folge, 
der entsprechend rascher renal eliminiert wird. Oadurch kann eine tagliche Mehrfachapplikation erfordertich 

75 werden. 

Bei alien diesen Oberlegungen ist zu berucksichtigen, dass ein grosser Anteil der Patienten, die eine 
Langzeitbehandlung mit nicht-steroiden Antirheumatika bendtigen, im hdheren Lebensalter sind. Bei Patien- 
ten dieser Altersgruppe ist die Wahrscheinlichkeit gross, dass ausser der "antirheumatischen" Therapie 
weitere medikamentose Behandlungen indiziert sind. Die haufig zusammen mit Antirheumatika verabreich- 

20 ten Wirkstoffe gehoren wegen ihrer pharmakokinetischen Eigenschaften in die Kategorie der potentieil 
interagierenden Substanzen und haben in vielen Fallen eine geringe therapeutische Breite. Hen/orzuheben 
sind hier z.B. Wirkstoffe aus der Gruppe der Antikoagulantien und oraien Antidiabetika, die ebenfalls einer 
hohen Bindung an Plasmaproteine unteriiegen. 

Um z.B. die bei Verwendung von nicht-steroiden Antirheumatika mit kurzerer Plasmaeiiminations- 

25 Haibwertzeit erforderliche tagliche Mehrfachapplikation auf eine maximal 2- bis 3-malige Arzneimittelgabe 
zu reduzieren, ist die Konzeption von Retardarzneiformen erfordertich. Damit soli der schlechten "patient- 
compliance", die unretardierte Antirheumatika durch die oftmalige tagliche Einnahme haben, begegnet 
werden {Vortrag Prof. Nurnberg/APV-Kurs uber Antirheumatika, Nurnberg 19720.11.1983). Oabei sind dem 
Fachmann aber durch die relatiy kurzen Plasmaeliminations-Halbwertszeiten Grenzen auferiegt. So schreibt 

30 z.B. Fenner in der vorstehend erwahnten Verdffentlichung in Tempo Medical: "Die Verabreichung von nicht- 
steroiden Antirheumatika in Formulierungen mit verzogerter Wirkstoff-Freisetzung, z.B. Retard-Formulierun- 
gen von Diclofenac und Indometacin, ist nur bedingt geeignet, den aus den kurzen Plasmaeliminations- 
Halbwertszeiten dieser Substanzen resultierenden Plasmaspiegelverlauf im gewunschten Masse zu beein- 
flusseri. Die Retardierung fuhrt zu einer deutlichen Abfiachung der Plasmaspiegelkurve; langer als ca. 8 bis 

35 10 Stunden kann jedoch durch galenische Massnahmen keine nennenswerte Steuerung des Plasmaspiegels 
erfolgen." 

Anhand der Dartegung der Diclofenac-Plasmaspiegelverlaufe nach Verabreichung von einem Retard- 
Dragee zu 100 mg bei gesunden Probanden (n = 8) geht aus der Mittelwertkurve hervor, dass im Zeitraum 
zwischen 8 und 10 Stunden der Diclofenac-Plasmaspiegel auf Werte unterhalb von 100 ng/ml absinkt. 
4Q Die Schwelle von 100 ng/mi durfte als diejenige Minimalkonzentration angesehen werden, deren 
Uberschreitung zum Erhalt eines therapeutischen Effektes erforderlich ist. 

Dem Fachmann ist nun besonders die Problematik bekannt, die darin tiegt, Dicfofenac-Plasmaspiegel 
derart lange aufrechtzuerhalten, dass einerseits die Wirkdauer uber die Nachtruhe gegeben ist und 
Morgensteifigkeit verhindert wird, andererseits aber eine rasche Wirkung nach der Einnahme des Arzneimit- 
45 tels eintritt. 

Hierzu geht aus einer Arzneimittelpackungsbeilage hervor, die Nachtschmerzen und Morgensteifigkeit 
durch kombinierte Einnahme eines magensaftresistenten Dragees mit der Verabreichung eines Zapfchens 
Oder Retard-Dragees vor dem Einschlafen zu vermindern. 

Die kombinierte Einnahme mehrerer Arzneiformen ist jedoch stets mit der Gefahr einer mangelnden 
so "patient-compliance" verbunden. So kann der Patient insbesondere bei den festen Arzneiformen die 
Einnahme der zweiten Arzneiform vergessen oder aber anstelie eines magensaftresistenten Dragees und 
eines Retarddragees zwei magensaftresistente oder zwei Retard- Arzneiformen einnehmen. Die Folge davon 
kann der Eintritt erhdhter Nebenwirkungen bzw. das Ausbleiben einer raschen Schmerzlinderung sein. 

Somit wurde es einen grossen Fortschritt darstellen, wenn es gelange, die fur sinen therapeutischen 
Effekt enorderlichen Plasmaspiegel von z.B. ca. 100 ng Diclofenac/ml nach Einnahme einer einzigen 
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Arzneiform schnell zu erreichen und lange Zeit uber dieser Minimalkonzentration aufrechtzuerhalten. 

In der JP 61/044811 wird sine Granulatmischung beschrieben, die sich aus 8inem initiai-freisetzenden 
Anteil und einem verzogert-freisetzenden Anteil zusammensetzt. Oabei wird im initiai-freisetzenden Anteil 
der Wirkstoff bereits im Magen freigesetzt Im verzogert-freisetzenden Antetl ist das Granulat mit einer 

5 magensaftresistenten Membran umhullt; in einer alternativen Ausfuhrungsform wird der Wirkstoff mit dem 
magensaftresistenten Material vermischt (durchgeknetet). 

Die Kombination eines initiai-freisetzenden Granulatgemisches mit verzogert-freisetzendem Wirkstoffan- 
teil wird auch in EP-A-255002 beansprucht. 

Nicht-steroide Antirheumatika wirken Gber eine Hemmung der Prostaglandin-Biosynthese. Oamit ver* 

10 bunden ist ein gewisses Potential der Magenschleimhaut-Reizung/Schadigung durch Verminderung auch 
derjenigen Prostaglandine. die einen Schleimhaut-protektiven Charakter haben (Drugs 32 (Suppl. 4): 27 
[1986]). Andererseits haben die meisten nicht-steroiden Antirheumatika auch ein direktes, die Schleimhaut 
reizendes/schadigendes Potential. So konnte fur Fenoprofen-Calcium gezeigt werden, dass eine magensaf- 
tresistent umhuilte Arzneiform weniger Nebenwirkungen verursacht als die nicht-umhiillte Arzneiform (Clin. 

is Pharmacol. Ther, 42: 28 (1987]). 

Aus diesem Grunde wurde der in den beiden oben genannten Schriften beschriebene Weg nicht als der 
sinnvollerweise gangbare angesehen, insbesondere auch, da aus EP-A-255QQ2 nicht erkennbar ist. ob die 
fur den therapeutischen Effekt erforderlichen Plasmaspiegel schnell nach Einnahme der Arzneiform erreicht 
werden, da der erste Zeitpunkt der Blutentnahme erst bet 2 Stunden liegt 

20 In DE-OS 34 31 361 wird eine Pellet-Zubereitung beschrieben, die u.a. einen Wirkstoff und ein 
Beschwerungsmittel enthalt und mit einer magensaftresistenten Membran umhullt ist Oie Pellets konnen in 
Hartgelatinekapseln oder in Form von Tabletten mit einem Bestandteil kombiniert werden, aus dem der 
Wirkstoff initial freigesetzt wird. Die gezeigten Blutspiegelkurven wurden an 2 bzw. 4 Probanden ermittelt, 
was fiir eine Beweisfuhrung unzureichend ist. 

25 Dem Vorgehen liegt der Wunsch einer Verfangerung der Verweildauer der Arzneiform im Magen 
zugrunde. Ob dies generell damifc erreichbar ist, muss im Hinblick auf die Literatur, aus der kein Einfluss der 
Dichte der Arzneiform Pellet auf die Magenverweilzeit hervorgeht, bezweifelt werden (New Engl. J. Med., 
304: 1365 [1981]). 

Aus diesem Grunde wurde dieser Weg zum Erreichen des gewunschten Effektes nicht beschritten, 

30 sondern Untersuchungen zum Auffinden einer anderen Ldsung durchgefuhrt. 

Aufgabe der voriiegenden Erfindung ist es somit, einer mangelnden "patient-compliance" entgegenzu- 
wirken, und ein Kombinationspraparat, welches in einer Arzneiform vorliegt, zur Verfugung zu stellen. Im 
weiteren soil die Aufgabe geldst werden, dass bei der Einnahme des Kombinationspraparates moglichst 
sofort eine Schmerzlinderung eintritt. d.h. sich die Wirkung des Arzneimittels rasch entfaltet und diese uber 

35 einen moglichst langen Zeitraum erhalten bleibt. Es soli verhindert werden, dass ein wesentlicher Teil des 
Wirkstoffes bereits im Magen freigesetzt wird; andererseits soli ein Teil des Wirkstoffes sehr schnell im 
oberen Teil des Dunndarms freigesetzt werden, urn einerseits Schadigungen der Magenschleimhaut zu 
vermeiden, zum anderen aber eine rasche Schmerzlinderung zu erzielen. 

Die vorstehende Aufgabe wird gemass der Erfindung durch ein Arzneimittel mit gesteuerter Wirkstoff- 

40 Freisetzung gelost, welches dadurch gekennzeichnet ist, dass der Wirkstoff in einer Arzneiform zu einem 
Teil in retardiert freisetzender und zu einem anderen Teil in magensaftresistenter Form vorliegt. 

Die Bezeichnung "magensaftresistent" bedeutet gemass der Erfindung, dass dieser Bestandteil der 
Arzneiform gegenuber Magensaft bestandig ist, wahrend im Darmsaft eine rasche Freisetzung des Wirkstof- 
fes erfolgt. Als m age nsaftresi stent wird eine Arzneiform definiert, aus der gemass den Bedingungen, wie sie 

45 in der Erganzung zur US Pharmacopeia (USP XXI-NF XVI, Supplement No. 5) sowie im Vorschlag der 
Europaischen Arzneibuch-Kommission vom 17.7.1987 beschrieben sind, der Wirkstoff beim Sauretest (0,1 
N HCI. 2 h, 37* C) zu nicht mehr als 10 % freigesetzt wird, wahrend gemass dem USP XXI-NF XVI, 
Supplement No. 5, bei pH 6,8 nach 45 Minuten der Wirkstoff zu mehr als 75% freigesetzt sein muss, urn 
den Anforderungen des Arzneibuches zu entsprechen. Gemass der Erfindung konnen alia mogliche;. 

50 Arzneiformen bzw. Teile davon magensaftresistent gestaltet sein, wie Kapseln, Tabletten und Dragees, 
insbesondere jedoch Pellets (Granulate) und Pulver. Gemass der Erfindung sind Pellets bescnders bevor- 
zugt. 

Als "retardiert freisetzend" bezeichnet man gemass der Erfindung den Anteil der Arzneiform, die je 
nach Wahl der chemischen Zusammensetzung und Dicke der Membranhulle den Wirkstoff in der Hauptsa- 
55 che im Dunndarm in therapeutisch erforderlichen Mengen uber einen langeren Zeitraum (6 bis 8 h) 
freisetzt. Es ist wunschenswert, dass im Magensaft keine nennenswerte Wirkstoff-Freisetzung erfolgt, da der 
Wirkstoff im wesentlichen im oberen Dunndarm absorbiert wird. 

Insbesondere soil gemass der Erfindung der Wirkstoff in oder auf spharischen Granulaten (Pellets) fein 
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verteilt vorliegen, insbesondere in amorpher, mikrokristalliner Oder molekulardisperser Form, und ein Teil 
der Pellets mit einer fiir den Wirkstoff retardiert durchlassigen Diffusionsmembran und ein anderer Teil der 
Pellets mit einer magensaftresistenten Membran umhuilt sein. 

Es ist bevorzugt, dass das Arzneimittel gemass der Erfindung in einer Kapsel, besonders bevorzugt 
5 einer Hartgelatinekapsel, eingeschlossen ist. 

Oie Arzneimittel mit gesteuerter Wirkstoff-Freisetzung gemass der Erfindung umfassen insbesondere 
alkaiisch reagierende Wirkstoffe, insbesondere alkalische Salza von Wirkstoffen, welche zusammen mit 
Hilfsstoffen vorliegen, bevorzugt Wirkstoffe aus der Gruppe der Antiphlcgistika, Analgetika und Antipyretika, 
und besonders bevorzugt nicht-steroide Antireumatika. 
io Als bevorzugte Arzneiform, die beide Anforderungen erfullen kann, bietet sich z.B. eine Kapsel, 
bevorzugt eine Hartgelatinekapsel an, die einzelne Arzneibestandteile, wie z.B. spharische Granulate 
(Pellets) enthait Ein Teil der Pellets kann dabei mit einer magensaftresistenten Membran, ein anderer Teil 
mit einer fur den Wirkstoff retardiert durchlassigen Diffusionsmembran umhuilt sein. Oerjenige Anteit, der 
mit der magensaftresistenten Membran umhuilt ist, stetlt ein rasches Erreichen des therapeutischen 
;s Effektes sicher, wahrend derjenige Anteil, der mit der durchlassigen Diffusionsmembran umhuilt ist, durch 
langsame Wirkstoff-Freisetzung das lange Anhalten der Wirkung steuert. 

Eine solche Arzneiform mit.vielen einzelnen Komponenten (sog. "multiple-unir-Arzneiform") hat evtl. 
gegenuber einer Ein-Komponenten-Arzneiform (sog. "singel-unit"-Arzneiform), die im vorliegenden Fall z.B. 
aus einem fletarddragee und einem magensaftresistenden Dragee, beide eingelegt in eine Hartgelatinekap- 
20 sel, bestehen ktinnte, zusatzliche Vorteile: So werden im ersten Fall nach Auflosung der Hartgelatinekapsel 
im Magen, die ca. 5 Minuten nach Einnahme der Arzneiform beendet ist. mehrere 100 einzelne Arzneistoff- 
trager freigesetzt, im letzteren Fall jedoch nur zwei. Da diese den Magen nur innerhalb der regularen 
Entleerungszyklen verlassen konnen und der bevorzugte Absorptionsort von z.B. nicht-steroiden Antirheu- 
matika der obere Dunndarmbereich ist, sind einige wenige grosse Arzneistofftrager (Durchmesser > 2,0 
25 mm) in ihrem Absorptions- und damit Wirkverhalten starker abhangig vom Einfluss gleichzeitig aufgenom- 
mener Nahrung (Zeitpunkt der Nahrungsaufnahme, Menge und Zusammensetzung der Nahrung) oder 
gleichzeitig aufgenommener anderer Pharmaka (z.B. trizyklischer Antidepressiva, die den Zyklus der 
Magenentleerung verlangsamen konnen). Siehe hierzu auch Wegener, Schaffstein, Borsch in Medizinische 
Klinik, Nr. 10, 1988. Seiten 335-341, und Fromming in Der Internist, Nr. 27. 1986, Seiten 32-39. 
3Q Dem Fachmann ist auch bekannt, dass "muItiple-unit"-Arzneiformen im direkten Vergleich zu den 
"single-unif-Arzneiformen oftmals wesentlich rascher vom Magen aus in den Bereich des oberen Dunn-, 
darms entleert werden (z.B. Bechgaard, Acta Pharmaceutica Technologica 28. Nr. 2, 1982, Seiten 149-157). 

Die Schwierigkeit bei der Formulierung einer derartigen Arzneiform fur z.B. nicht-steroide Antirheumati- 
ka liegt uberwiegend in dem Anteil der Pellets, der mit der magensaftresistenten Membran umhuilt ist. 
35 Obwohl die nicht-steroiden Antirheumatika struktur-chemisch verschieden sind, weisen sie eine fleihe 
gemeinsamer Eigenschaften auf, die ihre in-vitro-Loslichkeit/Ldsungsgeschwindigkeit bestimmen. So haben 
die meisten nicht-steroiden Antirheumatika Saurecharakter, sei es, dass sie Carboxylgruppen aufweisen 
Oder als heterozyklische Enole vorliegen. Damit verbunden sind pKa-Werte von 4 bis 5, oberhalb derer ihre 
Grundloslichkeit im wassrigen Medium wesentlich zunimmt. Aus dieser Zunahme resultiert nun oftmals ein 
40 verstarktes Wechselwirkungsgeschehen mit Polymeren, die zur magensaftresistenten Umhullung von Pel- 
lets verwendet werden. Mit Wechselwirkung ist dabei einerseits gemeint, dass der Wirkstoff bereits bei 
einem pH-Wert von ca. 5, wie er bei gleichzeitiger Arzneimittel ein nan me und Nahrungsaufnahme im Magen 
vorliegen kann, freigesetzt wird Oder aber andererseits. dass keine vollstandige Wirkstoff-Freisetzung unter 
den pH-Bedingungen des oberen Dunndarms erfolgt (s. zu den mogtichen physiologischen Bedingungen im 
45 GX-Trakt die Publikation von Fricke. MED. MO. PHARM, 11 (5), 1988, Seiten 169-180). 

Dem friihzeitigen Zerfall von magensaftresistenten Arzneiformen bereits im sauer reagierenden Magen- 
saft wird auch in DE-OS 32 33 764 begegnet. 

Aufbauend auf der Tatsache, dass orale Arzneiformen mit einem hohen Gehalt an alkaiisch reagieren- 
den. Inhaltsstoffen nicht sicher magensaftresistent sind, sondern bereits im sauer reagierenden Magensaft 
so zerfailen, wodurch der therapeutische Effekt des Arzneimittels vernichtet wird, werden gemass der Erfin- 
dung besondere Massnahmen ergriffen. Vor dem Aufbringen der magensaftresistenten Lackschicht auf die 
Dosierungseinheit wird gemass DE-OS 32 33 764 eine saure Isolierschicht aufgetragen, die als Hauptbe- 
standteil wasserlosliche Celluloseether, vorzugsweise Hydroxypropylmethylcellulose, sowie ausserdem 15 
bis 30 Gew.-% einer wasserloslichen, festen, kristallinen, nichtfluchtigen, pharmakologisch akzeptablen ein- 
55 Oder mehrbasischen organischen, vorzugsweise langkettigen Saure und 5 bis 15 Gew.-% eines wasserlosli- 
chen Weichmachers, jeweils bezogen auf die Menge der Celluloseether, enthait. Durch diese Massnahme 
wird verhindert, dass durch Spuren von Feuchtigkeit, die entweder bereits bei der Filmbeschichtung, bei der 
unsachgemassen Lagerung oder im sauer-wassrigen Milieu des Magensaftes in die Dosierungseinheit 
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eindringt, die alkaiisch reagierenden Inhaltsstoffe die freien Carboxyigruppen des polymeren Filmbildners 
ionisieren, so dass der Filmbildner wasserloslich wird. Weiteres Eindringen von Wasser kann dann grosse 
Mengen der alkalischen Inhaltsstoffe losen, so dass der gesamte Filmuberzug aufgelost wird. 

Oer Vorteil dieses Verfahrens wird beispielhaft fur die Arzneiformen Weichgelatinekapseln, Hartgelatine- 

5 kapsetn und Filmtabletten dargelegt. 

Zur magensaftresistenten Umhullung konnen beispieisweise folgende pharmakologisch unbedenkliche 
Polymere verwendet werden: Copoiymerisate mit anionischem Charakter auf Basis von Methacrylsaure und 
Methacrylsauremethylester mit verschiedenem Verhaltnis der freien Carboxyigruppen zu den Estern und 
einem mittieren Molgewicht von 135.000. Typische Vertreter dieser Stoffklassen sind z.B. die von der Firma 

70 Rohm-Pharma vertriebenen Acrylharzsubstanzen Eudragit (R) L und Eudragit {R )S bzw. als wassrige Dispersion 
Eudragit (R, L 30 D. Eine weitere Gruppe entstammt den Celluloseethern, die mit Phthalsaureanhydrid 
verestert sind. Handelsprodukte der Hydroxypropylmethylceflulosephthalate (HPMCP) tragen die Bezeich- 
nung HP< R) 50 Oder HP< R, 55 und werden z.B. von der Firma Shin-Etsu Chemical und Co. hergestelft. HP (R) 50 
und HP (Ri 55 unterscheiden sich dabei in ihrem Gehalt an Methoxy-, Hydroxypropoxy- und Carboxybenzol- 

15 Gruppen (zur weiteren Information uber die verwendeten Polymere s. z.8. Produktinformationen der Firmen 
Rohm-Pharma Oder Shin-Etsu Chemcial bzw. Handbook of Pharmaceutical Excipients, USA 1986). 

Die den Wirkstoff retardiert freisetzenden Pellets werden erfindungsgemass mit einer im Magendarm- 
trakt unioslichen, fur den Wirkstoff retardiert durchlassigen Membran umhullt. 

Zur Herstellung der Membran konnen beispieisweise folgende pharmakologisch unbedenkliche Polyme- 

20 re verwendet werden: 

Acrylsaureester, Methacrylsaureester, Copolymere der Acryl- und Methacrylsaureester, Vinylacetate, 
modifizierte Cellulose-Derivate etc. 

Sesonders geeignete Polymere zur Herstellung der Membran sind unter anderem Copolymere von 
Methacrylsaure und Methacrylsaureester mit variabel einstellbarem Gehalt an quaternaren Ammoniumgrup- 
25 p en< die das Ausmass der Hydrophilitat und somit auch der Permeabilitat der Polymeren bestimmen. 

Typische Vertreter dieser Stoffkiasse sind z.B. die von der Firma Rohm-Pharma vertriebenen Acrylhar- 
ze Eudragit (R) RL und Eudragit tR) RS. Oiese Polymere weisen etn Ammoniumgruppenverhaltnis von ca. 1:20 
(Eudragit <R1 RL) und ca. 1:40 (Eudragit (R) RS) - molares Verhaltnis der Ammoniumgruppen zu neutraien 
Acrylsaureestern - auf. Die Permeabilitat der Eudragit (R) RL/RS Membran kann durch das Mischungsverhait- 
ao nis der Komponenten beliebig eingestellt werden. Das fur eine gewunschte Freisetzung erforderliche 
Mischungsverhaltnis ist fur die einzeinen Wirkstubstanzen in bekannter Weise zu ermitteln; es liegt 
ublicherweise in den Grenzen von 20:80 Gew.-% bis 80:20 Gew.-% Eudragit (R) RL : Eudragit< R) RS. Die 
Permeabilitat der Diffusionsmembran kann zusatzlich noch durch Zugabe von Weichmachersubstanzen 
(Phthalsauredibutylester, Triacetin etc.) und eventuell weiterer Hiifsstoffe, wie Talkum oder Magnesiumstea- 
3S rat. als Trenn- und Glattungsmittel beeinflusst werden. 

Die folgenden Beispiele und Vergleichsbeispiele dienen zur naheren Erlauterung der Erfindung. 
Im Vergleichsbeispiel 1 wurden wirkstoffhaltige Dictofenac-Natrium-Pellets mit verschiedenen Mengen 
HPMCP umhullt. ohne dass bei pH 5 eine magensaftresistente Schutzwirkung zustande kam. 

Ein ebenfalls negatives Resultat wurde nach Umhullung mit Copolymerisaten auf Basis von Methacryl- 
40 saure und Methacrylsauremethylester erhalten (Vergleichseispiel 2). 

Im Vergleichsbeispiel 3 ist ein Versuch wiedergegeben, der der bereits erwahnten DE-OS 32 33 764 
nachempfunden ist. Das Ergebnis ist hinsichtiich der Stabilitat der Arzneiform bei pH 5 ebenfalls negativ, 
u.U. deshalb, da im vorliegenden Fait Pellets umhullt worden sind und keine Weichgelatinekapseln, 
Hartgelatinekapseln oder Filmtabletten, die eine wesentlich geringere Oberflache als Pellets besitzen. 
45 In den Vergleichsbeispielen 4 und 5 konnte bei Abwandlung der in der DE-OS 32 33 764 beschriebe- 
nen Vorgehensweise auch kein positives Ergebnis im Sinne einer Stabilitat der Arzneiform gegenuber dem 
Einfluss von simuliertem Magensaft mit pH 5 erreicht werden. 

Andererseits erwiesen sich Placebo-Pellets, die in Aniehnung an Vergleichsbeispiel 1 magensaftresi- 
stent uberzogen wurden, bei pH 5 als stabil im Sinne von nicht-zerfallend, so dass die Vermutung nahe 
so liegt dass der Grund fur die Instability mit dem alkaiisch reagierenden Inhaltsstoff der Pellets zusammen- 
hangt (Vergleichsbeispiel 6). 

Uberraschend wurde dann gefunden, dass eine magensaftresistente Umhullung bei pH 5 dann erreich- 
bar ist, wenn auf das wirkstoffhaltige Pellet ein Vorlack, bestehend aus HP< R} 55 und - im Gegensatz zu DE- 
OS 32 33 764 - einer wasserunioslichen organischen Saure, und ein Hauptlack, der im wesentlichen aus 
55 HP (R} 50 besteht, aufgebracht wird. Derartig umhullte Pellets sind bei pH 5 stabii und setzen unter den 
simulierten Bedingungen des oberen Dunndarms den Wirkstoff innerhaib von 20 Minuten vollstandig frei. 

Oie Beispiele 1 und 2 verdeutlichen die Herstellung der erfindungsgemassen Arzneiformen unter 
Einbezug derart magensaftresistent umhullter Pellets und der gemass Ausfuhrungsbeispiel fur Diciofenac- 
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Natrium retardiert-durchlassig umhuliten Pellets. 

Gemass dem Beispiel 2 hergestellte Arzneiformen wurden in einer Pharmakokinetikstudie mit 12 
Probanden gepruft. Die Versuchsanordnung entsprach dem "cross-over-design ". 

Fruhere pharmakokinetischen Studien. in denen u.a. die Retardpellets. die auch fur die erfindungsge- 
5 masse Kombination verwendet werden soliten, untersucht wurden, ergaben fur diese Retardpellets in HGHK 
eine Zsitdauer zum Erreichen von Medianen > 100 ng/ml von > 2 h ab dem Einnahmezeitpunkt 

Aus der beiliegenden Fig. wird der der Erfindung zugrundeliegende Effekt deutiich. Die Arzneiform stellt 
einerseits ein rasches Erreichen von Plasmaspiegeln, die fur eine therapeutische Wirkung erforderlich sind, 
sicher, andererseits ist die Dauer, wahrend der die Plasmaspiegel die fur eine Wirkung erforderliche 
to minimale Plasmakonzentration uberschreiten, derjenigen einer konventionellen Retardarzneiform vergieich- 
bar. 

Die in der vorliegenden Beschreibung, insbesondere den Beispieien und Vergleichsbeispielen verwen- 
. deten Handelsnamen haben foigende chemische Bedeutung: 



Eudragit< R) 


Polymerisat aus Acryl- und 


RL 


Methacrylester mit einem geringen Gehait 




an quaternaren Ammontumgruppen fur 




leicht durchlassige retardierende 




Rlmuberzuge, (10% 




Trimethylammoniummethacrylatchlorid); 


Eudragit (R) 


wie vorstehend, (5% 


RS 


Trimethylammoniummethacrytatchlorid) 




jedoch fur schwerdurchlassige 




retardierende Fiimuberzuge; 


Eudragit (S) L 


anionisches Polymerisat aus 




(Vlethacrylsaure und 




Methacrylsauremethylester fur 




magensaftresistente Fiimuberzuge, 




darmsaftlosiich ab pH 6; 


Eudragtt (R, L 


anionisches Copoiymerisat auf Basis von 


30 D 


Methacryisaure und Acrylsaureethylester 




fur magensaftresistente Fiimuberzuge. 




darmsaftlosiich ab pH 5,5; 


Eudragit {a, S 


anionisches Polymerisat aus 




Methacryisaure und 




Methacrylsauremethylester fur 




magensaftresistente Fiimuberzuge, 




darmsaftlosiich ab pH 7. 



40 

Die Spezifikationen der vorstehend angegebenen Polymethylacrylate entsprechen denen, wie sie im 
Handbook of Pharmaceutical Excipients of The Pharmaceutical Society of Great Britain auf den Seiten 214 
bis 217 angegeben sind. 
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HP-50 



HP-55 



Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
mit einem durchschnittlichen 
Molekulargewi cht von 20.000, und einem 
Methoxygruppenanteil von 20 bis 2 5 £ , 
einem Hydroxypropoxygruppenanteil von 
5 bis 10% und ei nem 

Carboxybenzoylgruppenanteil von 20 bis 
247.; Viskositat 240+.43 mNs/m 2 ; 
Hydroxypropylmethylcellulosephthalat 
mit einem durchschnittlichen 
Molekulargewi cht von'20.000, und einem 
Methoxygruppenanteil von 18 bis 22X, 



20 



einem Hydroxypropoxygruppenanteil von 
4 bis 97. und einem 

Carboxybenzoylgruppenanteil von 27 oi s 
3 57.; Viskositat 1 90 + 33 mNs/m 2 . 

30 HP-50 und HP-55 entsprechen den Spezifikationen, wie, im Handbook of Pharmaceutical Excipients of 
The Pharmaceutical Society of Great Britain auf den Seiten 141 bis 144 angegeben. 



35 



Vergleichsbeispiele und Ausfuhrungsbeispiele gemass der Erfinciung 



Herstellung der wirkstoffhaltigen Pellets: 



Gemass bekannten Pelletisierverfahren wurden 20 kg wirkstoffhaltige Pellets mit foigender Zusammen- 
<*o setzung hergestellt: 



45 



Diciofenac-Natrium 


40 


% 


Saccharose 


55 


% 


Poiy(1 -vinyl-2-pyrrolidon) 


4 


% 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


1 


% 



50 



Vergleichsbeispiel 1 zur Herstellung von angeblich magensaftresistent umhullten Pellets 

Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
Lackrezepturen uberzogen. 



55 
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1a 


1b 


1c 


id 


HP< R) 55 


50 g 


100 g 


150 g 


200 g 


Aceton 


475 g 


950 g 


1.425 g 


1 .900 g 


Methanol 


475 g 


950 g 


1.425 g 


1 .900 g 



in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische Prufung auf Aussehen (der pH-Wert des Freiset- 
zungsmediums wurde nach 120 Minuten verandert): 





pH 1,2 


pH 5,0 


Zeit 
(Min.) 


1a 


1b 


1c 


1d 


la 


lb 


1c 


id 


30 










Die Peilets sind zerfallen 


120 


7,5 


6,1 


2,4 


2,1 



Vergieichsbeispiel 2 

Jeweiis 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
lackrezepturen uberzogen: 





2a 


2b 


2c 


2d 


Eudragit (R) L 30 O 


167 g 


333 g 


500 g 


667 g 


Talkum 


25 g 


50 g 


75 g 


100 g 


Propylengiykol 


5g 


10 g 


I5g 


20 g 


Wasser 


117 g 


233 g 


351 g 


468 g 



In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische Prufung auf Aussehen: 





pH 1,2 


pH 5,0 


Zeit 
(Min.) 


2a. 


2b 


2c 


2d 


2a 


2b 


2c 


2d 


30 










Die Pellets sind zerfallen 


120 


0,7 


0,7 


0,5 


0,2 



Vergieichsbeispiel 3 

Jeweiis 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
Lackrezepturen uberzogen: 
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Vorlack ... 




Hydroxypropyimethylceilulose 15 mPa.s 


30 g 




Hydroxypropytmethylcellulose 5 mPa.s 


20 g 




Citronensaure 


eg 




cinanoi 


450 g 




Oichiormethan 


450 g 




Hauptlack 








3a 


3b 


HP< R > 50 


100 g 


200 g 


2-Propanoi 


450 g 


900 g 


Wasser 


450 g 


900 g 



rs 

In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische Prufung auf Aussshen: 





PH1.2 


pH 5,0 


Zeit 
(Min.) 


3a 


3b 


3a 


3b 


30 






Oie Pellets sind 
zerfallen 


120 


8,0 


6,1 







30 ye.cgjeichsbeispiel 4 

Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
Lackrezepturen uberzogen: 



Vorlack 




HP< R > 55 


50 g 




Citronensaure 


?g 




Aceton 


286 g 




Ethanol 


236 g 




Hauptfack 








4a 


4b 


HP< R > 50 


ioo g 


200 g 


2-Propanol 


450 g 


900 g 


Wasser 


450 g 


900 g 



In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische Prufung auf Aussehen: 



55 
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s 





pH 1,2 


pH 5.0 


Zeit 
(Min.) 


4a 


4b 


4a 


4b 


30 






Die Pellets sind 
zerf alien 


120 


3,2 


2.1 







Vergleichsbeispiel 5 

Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
Lackrezepturen uberzogen: 





Vorlack 




20 


Hydroxypropylmethylcellulose 15 mPa.s 

Hydroxypropylmethylcellulose 5 mPa.s 

Stearinsaure 

Ethanol 

Oichlormethan 


30 g 
20 g 
143 g 
450 g 
450 g 




25 


Hauptlack 










5a 


5b 


30 ' 


HP'** 50 

2-Propanol 

Wasser 


100 g 
450 g 
450 g 


200 g 
900 g 
900 g 



in-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoieptische Prufung auf Aussehen: 





pH 1,2 


pH 5.0 


Zeit 
(Min.) 


5a 


5b 


5a 


5b 


30 






Die Pellets sind 
zerfallen 


120 


0.2 


0.5 







45 

Vergleichsbeispiel 6 

Gemass bekannten Pelletisierverfahren wurden 2 kg wirkstoff-freie Pellets mit folgenden Zusammenset- 
zungen hergestellt: 

so 



Saccharose 


78 


% 


Maisstarke 


15 


% 


Poly(1 -vinyl-2-pyrrolidon) 


7 


% 



55 

Jeweiis 1 kg der wirkstoff-freien Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden Lackre- 
zepturen uberzogen: 
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6a 


6b 


HP (R) 50 

Aceton 

Ethanol 


100 g 
950 g 
950 g 


200 g 
1900 g 
1900 g 



Organoleptische Prufung auf Aussehen: 





pH 1,2 


pHS.O 


Zeit 
(Min.) 


6a 


6b 


6a 


6b 


30 






Kein Zerfall der 
Pellets 


120 


kein Zerfall der 
Pellets 







Seispiel 1 

25 

Ausfuhrungsbeispiel zur magensaftresistenten Umhullung der Pellets gemass der Erfindung 

Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgenden 
30 Lackrezepturen uberzogen: 



Vorlack 




HP ia) 55 


50 g 


Stearinsaure 


143 g 


Talkum 


25 g 


Aceton 


286 g 


Ethanol 


286 g 


Hauptlack 




HP (R) 50 


100 g 


Acetylierte Monogiyceride 


10 g 


Talkum 


50 g 


2-Propanol 


450 g 


Wasser 


450 g 



In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung (%) bzw. organoleptische Prufung auf Aussehen: 

50 



55 
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70 



Zeit 


PH 


pH 5,0 


pH 6,3 


(min.) 


1,2 






5 






5 


10 






74 


20 






103 


30 




kein Zerfall der Pellets 




120* 


0 







* Nach 120 Minuten wurde der pH von 1,2 auf 5.0 eingestelit; nach 
weiteren 30 Minuten erfolgt die Einstellung des pH-Wertes auf 6.3 (die 
sonstigen Sedingungen entsprachen dem Europaischen Arzneibuch). 



is Beispiel 2 



Ausfuhrungsbeispiel zur retardiert durchlassigen Umhullung der Pellets gemass der Erfindung 

20 Jeweils 1 kg der wirkstoffhaltigen Pellets wurden in einer Wirbelschichtapparatur mit folgender lackre- 
septur uberzogen: 



30 



EudragiP RS 100 


20 g 


Eudragit (R) RL 100 


10 g 


Talkum 


30 g 


Phthalsauredibutylester 


3g 


Aceton 


215 g 


2-Propanol 


322 g 



In-vitro-Wirkstoff-Freisetzung {%): 



35 



40 



Zeit 


pH 1.2 


pH 6,8 


(h) 






1 


<10 




2 




5-30 


4 




50-85 


6 




> 70 



45 



Beispiel 3: 



50 



Aus fuhrungsbeispiel zur Hersteilung der erfindungsgemassen Arzneiformen 

In Hartgelatinekapseln der Grosse 2 wurden jeweils 80,5 mg der magensaftresistent umhullten Pellets 
und jeweils 130.5 mg der retardiert durchlassigen Pellets mit einer geeigneten Kapselabfullmaschine 
eindosiert. Der Kapselinhalt hatte folgende Zusammensetzung: 



55 
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Magensaftresistent 
umhullte Pellets (mg) 


retardiert 
durchiassige Pellets 
(mg) 


Diciofenac-Natrium 


?s n 


en n 


Saccharose 


vJ*T,*T 


00,0 


"uiy\ i "v)nyi"*&*pyrrQiiuunj 


2,5 


5,0 


i iuui luiojjci oco oi iiuiuinuiQXiQ 


n c 
U,o 


1 ,3 


n r 






nr ju 


5,0 




O leaf IlloaUiS 






Acetylierte Monoglyceride 


0,5 




Talkum 


2,8 




Eudragit (R) RS 100 




.1,9 


Eudragit (RI RL 100 




0,7 


Talkum 




2,5 


Phthalsauredibutyiestar 




0.3 




Su\3 


130,5 



Beispiel 4 

Bei einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform wurden in Hartgelatinekapseln der Grosse 1 jeweils 
80.5 mg der magensaftresistent umhullten Pellets und jeweils 195,3 mg der retardiert durchlassigen Pellets 
mil einer geeigneten Kapselabfullmaschine eindosiert. Der Kapselinhalt hatte fotgende Zusammensetzung: 





Magensaftresistent 
umhullte Pellets (mg) 


retardiert 
durchiassige Pellets 
(mg) 


Diciofenac-Natrium 


25,0 


75,0 


Saccharose 


34,4 


103,1 


Poly(1 -vinyl-2-pyrrolidon) 


2.5 


7,5 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,6 


1,9 


HP (R) 55 


2,5 




HP (R, 50 


5.0 




Stearinsaure 


7,2 




Acetylierte Monoglyceride 


0,5 




Talkum 


2,8 




Eudragit< R) RS 100 




2,9 


Eudragit (R > RL 100 




1,0 


Talkum 


2,8 




Eudragit< R) RS 100 




1,9 


Eudragit< R) RL 100 




0,7 


Talkum 




2.5 


Phthalsauredibutylester 




0,3 




80\3 


130.5 



Beispiel 4 

Bei einer anderen bevorzugten Ausfuhrungsform wurden in Hartgelatinekapseln der Grosse 1 jeweils 
80,5 mg der magensaftresistent umhullten Pellets und jeweils 195,3 mg der retardiert durchlassigen Pellets 
mit einer geeigneten Kapselabfullmaschine eindosiert. Der Kapselinhalt hatte folgende Zusammensetzung: 
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ivtciycllodl If CsilalCtU 

urnnuuio "qhqis v^S/ 


rats fri\ ort 

uurcnidssiys "uiioio 


Diclofenac-Natrium 


25,0 


75,0 


Saccharose 


. 34,4 


103,1 


Poly(1 -vinyl-2-pyrrolidon) 


2,5 


7,5 


Hochdisperses Siliciumdioxid 


0,6 


1.9 


HP {R, 55 


2,5 




HP lR> 50 


5,0 




Stearinsaure 


7,2 




Acetylierte Monoglyceride 


0,5 




Talkum 


2,8 




Eudragit (fl) RS 100 




2,9 


EudragiP RL 100 




1.0 


Talkum 




3.9 


Phthalsauredibutyiester 




0.5 




3o3 


195^ 



Anspruche 

1. Arzneimittel mit gesteuerter Wirkstoff-Freisetzung, dadurch gekennzeichnet dass der Wirkstoff in 
einer Arzneiform zu einem Teil in retardiert freisetzender und zu einem anderen Teil in einer magensaftresi- 
stenten Form vorliegt. 

2. Arzneimittel nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet dass der Wirkstoff in oder auf spharischen 
Granuiaten (Pellets) fein verteilt vorliegt, und dass ein Teil der Pellets mit einer fur den Wirkstoff retardiert 
durchiassigen Oiffusionsmembran und ein anderer Teil der Pellets mit einer magensaftresistenten Membran 
umhullt ist. 

3. Arzneimittel nach Anspurch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet dass der zum Teil mit einer 
retardiert durchiassigen Oiffusionsmembran umhullte und zum anderen Teil mit einer magensaftresistenten 
Membran umhullte Wirkstoff in einer Gelatinekapsei eingeschlossen ist 

4. Arzneimittel nach Anspruch 3, dadurch gekennzeichnet, dass die Kapsel eine Hartgelatinekapsel 
darsteilt. 

5. Arzneimittel nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet dass der Wirkstoff freie Carboxyl- und/oder 
Enoigruppen aufweist. 

6. Arzneimittel nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff als Alkalisalz vorliegt. 

7. Arzneimittel nach Anspruch 1 und 5, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff aus der Gruppe 
der Antiphlcgistika, Analgetika und Antipyretika ausgewahlt ist. 

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 bis 7, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstoff aus der Gruppe 
der nicht-steroiden Anti rheum atika ausgewahit ist. 

9. Arzneimittel nach einem oder mehreren der vorhergehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet 
dass der Wirkstoff Acemetacin, Diclofenac, Fenoprofen, Ibuprofen, Indometacin, Ketoprofen, Mefenaminsau- 
re. Naproxen, Sulindac, Tiaprofensaure, Tolmetin bzw. ein Salz derselben darsteltt. 

10. Arzneimittel nach Anspruch 9, enthaltend Diclofenac-Natrium. 

11. Arzneimittel nach Anspruchen 2 bis 10, dadurch gekennzeichnet dass die Membran-umhullten 
Pellets 10 bis 95 Gew.-% Wirkstoff enthalten. 

12. Arzneimittel nach Anspruchen 2 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass die Pellets einen mittleren 
Durchmesser von 0,4 bis 2,0 mm haben und von einer 0,001 bis 0,5 mm dicken Membran umhullt sind. 

13. Arzneimittel nach Anspruchen 2 bis 12, dadurch gekennzeichnet dass das Gewichtsverhaltnis der 
Pellets mit einer magensaftresistenten Membran zu denen, die mit der Oiffusionsmembran uberzogen sind, 
0.1:1 bis 2:1 betragt. 

14. Arzneimittel nach Anspruchen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet dass es in Kapseln abgefullt ist, 
die jeweils 10 bis 500 mg Wirkstoff enthalten. 

15. Arzneimittel nach Anspruchen 1 bis 14, dadurch gekennzeichnet dass sich die magensaftresisten- 
te Membran aus zwei Schichten Celluloseether mit unterschiedlichem Substitutionsgrad zusammensetzt, die 
mit Phthalsaureanhydrid verestert sind, und die innere Schicht als weiteren Hilffsstoff eine wasserunlostiche 
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organische Saure sowie gegebenenfalls weitere Hilfsstoffe umfasst. 

16. Arzneimitte! nach Anspriichen 1 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass die retardiert durchlassige 
Diffusionsmembran aus Acrylharz besteht. 

17. Arzneimittei nach einem Oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 

5 dass sich die magensaftresistente Membran zusammensetzt aus einem Vorlack, welcher Hydroxypropylme- -- w 
thylcellulosephthalat und eine in Wasser unldsfiche organische Saure umfasst. und einem Hauptlack, 
welcher Hydroxypropylmethylcellulosephthalat umfasst, und die retardiert durchlassige Diffusionsmembran 
ein Oder mehrere Acrylharzschichten umfasst, wobei das Arzneimittei mit der genannten Membran in einer 
Kapsei eingeschlossen ist. 

70 18. Arzneimittei nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass die organische Saure Stearinsaure 
darsteilt. 

19. Arzneimittei nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass sich die Acryiharzschicht aus einer 
schwerdurchlassigen inneren und einer leichtdurchlassigen ausseren Schicht zusammensetzt. 

20. Arzneimittei nach Anspruch 17, dadurch gekennzeichnet, dass das Acrylharz ein Poiymerisat aus 
75 Acryl- und Methacrylsaureester mit einem geringen Gehalt an quaternaren Ammoniumgruppen darsteilt. 

21. Arzneimitte! nach einem oder mehreren der vorangehenden Anspruche, dadurch gekennzeichnet, 
dass sich die zweischichtige magensaftresistente Membran wie folgt zusammensetzt: 



20 


Vorlack: 




HP (R) 55 


50 g 




Stearinsaure 


U3 g 




Talkum 


25 g 


25 


Hauptlack: 






HP (R >50 


100 g 




Acetylierte Monoglyceride 


10 g 



und die retardiert durchlassig Membran zweischichtig ist und folgende Zusammensetzung umfasst: 





Ecdragit (R) RS 100 


20 g 




Eudragit (R) RL 100 


10 g 




Talkum 


30 g 


35 


Phathalsauredibutylester 


3g 



22. Verfahren zur Herstellung von Arzneimitteln mit gesteuerter Wirkstoff-Freisetzung, dadurch gekenn- 
zeichnet dass man den Wirkstoff fein verteilt auf die Oberfiache wirkstofffreier Pellets aufbringt oder mit 
den Hilfsstoffen gleichmassig mischt und die Mischung zu Pellets formt. und die erhaltenen Pellets 
anschliessend zu einem Teil mit einer fur den Wirkstoff retardiert durchlassigen Diffusionsmembran und 
den anderen Teil der Pellets mit einer magensaftresistenten Membran umhullt. 
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Vergleichende Ptasmaspiegel von Diclofenac 

nach Gabe von Har fgalati nekapseln gemdfi Bcispiel 

und eines RetQrdd'ragees 

BGi'de Arzneiformen cnfhalten 100 mg Diclofenac-Na 



a 

CL 

</) 
a 
S 

a 



j 

c: 

CJ 

o 



ng /ml 
750 n 



500 - 



250 - 



t[100 ng/mt] 



• = der Erffndung 
gemdfi Beispiel 8 

o = Rerarddragae 




WiGdergGgGben sind die MedianG aus Ginem Versuch mit 
12 Probanden, die die Arzneiformen im „cross-over-dGsign 
erhalfGn habcn. 
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